シンセイジキ テイコウジョウセン キノウ ジョウタイ ヲ ケイカシタ セイジュク ラット ノ チョウゲンセイ ホッサ ニ オケル カキュウ HMDAガタ ジュヨウタイ ノ ハタス ヤクワリ by 東山 明子
NMDA receptors in the inferior colliculus are
critically involved in audiogenic seizures in
the adult rats with neonatal hypothyroidism
著者 東山 明子
発行年 1998-12-22
その他の言語のタイ
トル
新生仔期低甲状腺機能状態を経過した成熟ラットの
聴原性発作における下丘HMDA型受容体の果たす役割
シンセイジキ テイコウジョウセン キノウ ジョウ
タイ ヲ ケイカシタ セイジュク ラット ノ チョウ
ゲンセイ ホッサ ニ オケル カキュウ HMDAガタ ジ
ュヨウタイ ノ ハタス ヤクワリ
URL http://hdl.handle.net/10422/2555
氏　名・（本籍）
学位の種類
学位記番号
学位授与の要件
学位授与年月日
学位論文題目
東　山　明　子（奈良県）
博士（医学）
博士（論）第245号
学位規則第4条第2項該当
平成10年12月22日
NMDA Receptorsin thelnferior CoIIicuIus Are CriticaIlylnvoJvedin
Audiogenic Seizuresin the AduIt Rats with Neonatal Hypothyroidism
（新生仔期低甲状腺機能状態を経過した成熟ラットの聴原性発作における下
丘HMDA型受容体の果たす役割）
審査委員
???
?????．
????????????? ?
論文内容の要旨
【目　的】
新生仔期にpropylthiouracil（PTU、抗甲状腺薬）を経母乳的に投与されたラット（PTUラット）
は成熟後ほぼ100％に聴原性発作を起こし、その発作経過は遺伝性てんかんラット（GEPR）に類似
し、新しいてんかんモデルとなりうることが示されている。聴原性てんかんの発症機序については、
グルタミン酸受容体の関与が知られているが、同受容体亜型であるNMDA型、nOn－NMDA型のいず
れがより重要であるかについては、一致した結論がない。したがって、本研究はPUTラットの聴原
性発作におけるグルタミン酸受容体亜型の役割について明らかにすることを目的とした。
【方　法】
生後0－19日間、母ラット（Sprague－Dawley系）に0．02％PTU溶液を投与し、経母乳的にPTUを
摂取したラット（PTUラット）に2か月齢で音刺激を与え、全般性強直間代性けんれん発作（gen－
eralized tonic clonic seizure、GTCS）が誘発されたラットを対象として用いた。NMDA型受容体括
抗薬MK－801とnon－NMDA型受容体措抗薬NBQXを腹腔内投与し、30分後に80秒間の音刺激を与え、
疾走発作（runmingfit，RF）からGTCSへと続く発作の発現潜時、持続時間を観察し、各薬剤の効
果を検討した。また腹腔内投与による発作抑制効果が顕著であったMK－801を1mg／厄前投与したPT
Uラット、前投与後音刺激を与えたPTUラット、前投与せず音刺激のみのPTUラット、音刺激を与
えた正常対照ラット、MK－801前投与した正常対照ラットの5群について、処置後30分で脳を摘出
した。聴原性発作時に興奮したニューロンにC－fos mRNAの発現がみられることからin　situ
hybridization法を用いて5群の比較を行い聴原性てんかん発作に関与する脳内部位について検討し
た。非競合型NMDA型受容体桔抗薬MK－801と競合型NMDA型受容体桔抗薬CPPを、C－fos mRNAの
発現が顕著であった両側下丘に刺入固定したカニューレより直接投与し、さらに下丘直上の蓋板槽
への両薬剤の投与を行い、各発作について検討を加えた。
【結　果】
1）pTUラットは対照ラットと比較して、経母乳的にPTU溶液を与えた最終日の19日齢では有意に
低体重であった。6か月齢では、雄はcatch upLたが雌ではまだ低体重であった。血清Free T4
倍は、雌雄ともに対照に比べて差はみられなかった。
2）pTUラットの聴原性発作発現率は、疾走発作（RF）が96．7％、全般性強直間代生けいれん発作
（GTCS）は89．5％であった。雄と雌の間で発作発現率、発現潜時、持続時間に差はみられなかっ
た。
3）腹腔内投与したNMDA型受容体桔抗薬MK－801によって、RFとGTCSの発現が用量依存的に抑
制され、発作潜時の延長、持続時間の短縮がみられた。nOn－NMDA型受容体括抗薬NBQXは効果
がみられなかった。
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4）音刺激後の対照ラットに比較して発作発現後のPTUラットでは、中隔核、分界上床核、扁桃核、
脚勇核、下丘等においてC－fos mRNAが強く発現し、特に下丘の外側部での発現が著しかった。
MK－801前処置PTUラットでは、音刺激によるRF、GTCSはともに出現せず、上記の部位でみら
れたC－fos mRNAの発現が抑制された。
5）非競合塑NMDA型受容体桔抗薬MK－801と競合型NMDA型受容体培抗薬CPPの下丘への直接投
与では、CPPは有意にRF、GTCSの両発作を抑制した。しかしvehicle投与でもGTCSの24％が抑
制された。
6）蓋板槽への投与では、MK－801、CPPともに有意に両発作を抑制した。
【考　察ヨ
本研究に．より、PTUラットの聴原性発作において、MK－801がRF、GTCSを用量依存的に有意に
抑制したが、NBQXは抑制効果がみられなかったことから聴原性発作においては、グルタミン酸受
容体のうちNMDA型が重要な役割を担っていることが示唆された。発作後のC－fos mRNAの発現が
海馬ではなく下丘外側部に顕著であり、MK－801の前処置が同部位のcTfos mRNAの発現をほぼ完全
に抑制したこと、また下丘や蓋板糟へ投与したMK－801とCPPが抗けんれん作用を示したことから
下丘の関与が示唆された。下丘内の情報伝達系については、フクロウの実験で、下丘外側皮質では
NMDA型が、中心核ではnon－NMDA型が重要な役割を果たすと報告されており、本研究での結果と
合わせ、ラットにおける聴原性発作の発現には下丘外側部のNMDA型受容体が重要な役割を担って
いると考えられた。
論文審査の結果の要旨
本研究は聴原性てんかんの発症機序について、新生仔期にpropylthiouracilを経母乳的に投与した
ラットの聴原性発作におけるグルタミン酸受容体亜型の役割について検討した。
全身投与したNMDA型受容体捨抗薬で聴原性発作が抑制され、高用最では完全に阻止された。
non－NMDA型受容体捨抗薬では抑制効果がみられなかった。聴原性発作によって下丘外側部に
C－fos mRNAが強く発現した。そのCイos mRNAの発現はNMDA型受容体措抗薬の前処置で阻止され
た。また、下丘へのNMDA型受容体措抗薬の直接投与で聴原性発作が抑制された。
以上より、聴原性発作において下丘外側部のNMDA型受容体が重要な役割を果たすことが示唆さ
れた。下丘外側部におけるNMDA型受容体の全般性発作への関与を示唆する新しい知見であり、博
士（医学）を授与するに億するものと認められる。
なお、本学位授与申請者は、平成10年12月1日実施の論文内容とそれに関連した試問において合
格と認められたものである。
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